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Arzneimitteltherapiesicherheit/AMSP 

Das Pisa-Syndrom (Pleurothotonus) wurde als Dystonie der 
Rumpfmuskulatur beschrieben im Sinne einer tonischen 
Seitwärtsflexion und einer leichten Rotation des Rumpfes in 
der Sagittalebene, die im Sitzen, Liegen, Stehen und Laufen 
persistiert. Ursprünglich wurde es als unerwünschte Arznei-
mittelwirkung (UAW) berichtet, später auch im Rahmen neu-
rodegenerativer Erkrankungen oder idiopathisch auftretend. 
In der vorliegenden Kasuistik berichten wir über eine etwa 
70-jährige Patientin, die unter Olanzapin ein Pisa-Syndrom 
entwickelte, und diskutieren mögliche Begleitfaktoren, die 
zum Auftreten dieser seltenen UAW beigetragen haben könn-
ten.
Der vorliegende Fall wurde im Projekt „Arzneimittelsicherheit 
in der Psychiatrie“ (AMSP) dokumentiert. AMSP beobach-
tet seit 1993 systematisch das Auftreten schwerwiegender, 
neuer und ungewöhnlicher UAW von Psychopharmaka in der 
Behandlung stationärer Patienten.

Schlüsselwörter: Pisa-Syndrom, Dystonie, Olanzapin, uner-
wünschte Arzneimittelwirkung, AMSP

Psychopharmakotherapie 2020;27:206–9.

Kasuistik
Wir berichten über eine etwa 70-jährige Patientin, die aufgrund 
einer schweren depressiven Episode mit psychotischen Symp-
tomen bei zugrunde liegender rezidivierender depressiver Stö-
rung (ICD-10: F33.3) notfallmäßig stationär aufgenommen 
wurde. Führende Symptome bei Aufnahme waren eine ausge-
prägte Freud-, Interessen- und Kraftlosigkeit sowie ein schwe-
rer Antriebsmangel. An somatischen Erkrankungen bestanden 
eine arterielle Hypertonie, eine Hyperlipidämie, eine koronare 
Herzerkrankung, eine kombinierte Herzklappeninsuffizienz 
sowie ein Zustand nach Mammakarzinom. Magnetresonanz
tomographisch konnte eine zerebrale Mikroangiopathie, die 
sich am ehesten auf dem Boden des ausgeprägten kardiovasku-
lären Risikoprofils entwickelt hatte, nachgewiesen werden.
Die Patientin hatte sich bereits zweimal in stationär-geron-
topsychiatrischer Behandlung befunden. Während des Vor-

aufenthalts ein Jahr zuvor waren unter der Therapie mit 4 mg 
Risperidon pro Tag extrapyramidal-motorische Störungen 
(EPMS) in Form eines Parkinsonoids (Rigor, kleinschrittiges 
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Olanzapine-induced Pisa syndrome – a case report with review of 
the literature
Pisa syndrome (pleurothotonus) represents a dystonia which causes a 
tonic lateral flexion of the trunk in conjunction with a slight rotation in 
the sagittal plane. Pisa syndrome persists in a sitting, supine, and stand-
ing position. It was first described as an adverse drug reaction (ADR) 
and later also in the context of neurodegenerative diseases and as an 
idiopathic entity.
Here we report the case of a female patient in her seventies who devel-
oped Pisa syndrome during treatment with olanzapine, and we discuss 
possible concomitant factors which might have contributed to the emer-
gence of this rare ADR.
The presented case has been documented in the project “Arzneimittelsi-
cherheit in der Psychiatrie” (drug safety in psychiatry; AMSP). Since 1993 
AMSP has been systematically monitoring the occurrence of severe, new 
and unusual ADRs of psychopharmaceuticals in the treatment of psychi-
atric inpatients.
Key words: Pisa syndrome, dystonia, olanzapine, adverse drug reaction, 
AMSP
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Gangbild, Hypokinesie) sowie eine Frühdyskinesie in Form 
eines Anterocollis um 80 bis 90° mit deutlicher Tonuszunahme 
der ventralen Halsmuskulatur aufgetreten. Deshalb war eine 
Umstellung auf Aripiprazol erfolgt, worunter die EPMS remit-
tierten. Da sich unter der medikamentösen Therapie im weite-
ren Verlauf keine ausreichende Besserung der depressiven und 
der psychotischen Symptomatik gezeigt hatte, war schließlich 
eine Elektrokonvulsionstherapie (EKT) initiiert worden, die 
zunächst als Serie (12 Applikationen) gestartet und nach Ent-
lassung aus der Klinik als Erhaltungs-EKT fortgeführt worden 
war. Die Patientin hatte nach eigener und nach Einschätzung 
des Behandlungsteams zunächst sehr gut auf die EKT respon-
diert, allerdings waren passager auch kognitive Beeinträchti-
gungen aufgetreten.
Trotz Erhaltungs-EKT und einer psychopharmakologischen 
Kombinationstherapie aus Sertralin 150 mg/Tag, Mirtazapin 
30 mg/Tag, Aripiprazol 10 mg/Tag und Quetiapin 100 mg/Tag 
war es zu einer erneuten Zunahme der depressiven Sympto-
matik gekommen, insbesondere eines Antriebsmangels, so-
dass die Patientin schließlich nicht mehr zu den Behandlungen 
erschien. Dies führte zu einer weiteren Verschlechterung der 
depressiven Symptomatik, sodass erneut eine notfallmäßige 
stationäre Aufnahme erforderlich wurde.
Unter stationären Bedingungen wurde die wirkungslose psy-
chopharmakologische Behandlung zunächst reduziert. Quetia-
pin, welches niedrig dosiert zur Schlafinduktion verordnet wor-
den war, wurde abgesetzt. Aripiprazol wurde ausschleichend 
ausdosiert, worunter sich allerdings eine wahnhafte Sympto-
matik im Sinne eines Verarmungswahns mit erheblichem Lei-
densdruck zeigte. Daher wurde Aripiprazol wieder angesetzt. 
Im Rahmen der sukzessiven Aufdosierung von Aripiprazol auf 
15 mg/Tag trat eine ausgeprägte Akathisie auf. Aufgrund der 
weiterhin ausgeprägten depressiven Symptomatik und Schlaf-
störungen erfolgte zum einen die Zugabe von Trazodon begin-
nend mit 25 mg/Tag bis zu einer Tagesdosierung von 150 mg, 
zum anderen erfolgte eine Umstellung der antipsychotischen 
Medikation auf Olanzapin. Ausgehend von 5 mg Olanzapin pro 
Tag erfolgte eine Dosissteigerung auf 10 mg Olanzapin pro Tag, 
was über insgesamt 12 Tage gegeben wurde. 
Neun Tage nach Dosiserhöhung von Olanzapin auf 10 mg/Tag 
wurde eine progrediente Lateralflexion des Rumpfes der Pa-
tientin nach links im Sinne eines Pisa-Syndroms beobachtet, 
welche zu einer ausgeprägten Gangunsicherheit und schließ-
lich zu einem Sturz führte. Zu diesem Zeitpunkt bestand 
neben Olanzapin 10 mg/Tag eine psychopharmakologische 
Medikation mit Mirtazapin 15 mg/Tag, Sertralin 200 mg/Tag 
und Trazodon 150 mg/Tag. Darüber hinaus erhielt die Pati-
entin Bisoprolol 5 mg/Tag, Atorvastatin 40 mg/Tag und Ace-
tylsalicylsäure 100 mg/Tag zur Behandlung ihrer somatischen 
Erkrankungen. 
Die Olanzapin-Dosis wurde im weiteren Verlauf zunächst auf 
5 mg/Tag reduziert und schließlich abgesetzt. Dies führte zu 

einer deutlichen klinischen Verbesserung des Pisa-Syndroms, 
d. h. zu einem „Wiederaufrichten“ der Patientin. Aufgrund 
der weiterhin bestehenden wahnhaften Symptomatik wurde 
erneut Aripiprazol angesetzt, welches in einer Dosierung von 
5 mg/Tag toleriert wurde. Eine Akathisie trat nicht erneut auf.

Diskussion
Das Pisa-Syndrom wurde erstmals im Rahmen einer Fallserie 
durch Ekbom und Kollegen 1972 beschrieben als eine tonische 
Seitwärtsflexion in Kombination mit einer leichten Rotation 
des Rumpfes in der Sagittalebene bei drei Patientinnen unter 
Therapie mit Butyrophenonen. Die betroffenen Patientinnen 
behielten diese Position während des Sitzens, Liegens, Stehens 
und Laufens bei [5]. Später wurde das Pisa-Syndrom durch eine 
Lateralflexion der Wirbelsäule um ≥10° in Bezug auf die Senk-
rechte definiert [20]. Neben dem Auftreten als unerwünschte 
Arzneimittelwirkung (UAW) kann das Pisa-Syndrom auch im 
Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen beobachtet wer-
den, wobei es erstmalig bei einem Patienten mit einer Alzhei-
mer-Demenz beschrieben wurde [12]. Später wurde auch eine 
idiopathische Form beschrieben [2]. Es handelt sich bei dem 
Begriff „Pisa-Syndrom“ um eine Deskription, in Anlehnung 
an den weltberühmten italienischen Renaissance-Turm, der 
im Übrigen einen Neigungswinkel von „nur“ etwa 4° aufweist 
[13]. Die Verwendung des Begriffs „Pisa-Syndrom“ wurde in 
der Vergangenheit kontrovers diskutiert, manche Autoren be-
trachten ihn als abwertend und entmenschlichend [18]. In der 
Fachliteratur werden bisweilen die Begriffe Pleurothotonus und 
Tetanus lateralis synonym zu Pisa-Syndrom verwendet, sind 
aber weit weniger gebräuchlich. Die Mehrheit der Autoren 
scheint den Begriff Pisa-Syndrom akzeptiert zu haben [18].
Nachdem das Pisa-Syndrom zunächst als UAW beobachtet 
wurde, konnte später auch das Auftreten bei degenerativen 
Erkrankungen und als idiopathische Form dokumentiert wer-
den. Daher werden ätiologisch drei Unterformen des Pisa-Syn-
droms unterschieden: das idiopathische Pisa-Syndrom, das 
Pisa-Syndrom im Rahmen einer neurodegenerativen Erkran-
kung (z. B. Morbus Parkinson) sowie das arzneimittelinduzier-
te Pisa-Syndrom [20]. Bei Letzterem klingt die Symptomatik 
in den meisten Fällen nach Absetzen oder Reduktion des aus-
lösenden Arzneimittels folgenlos ab [19]. Das Pisa-Syndrom 
kann mit Schmerzen der betroffenen Muskelgruppen ein-
hergehen [20]. In größeren Kohorten zeigte die Lateralflexi-
on keine Vorzugsrichtung, Rumpfbeugungen nach links wie 
rechts treten in etwa gleich häufig auf [19]. Eine klinische 
Besonderheit stellt das sogenannte Metronom-Syndrom dar, 
eine Unterform des Pisa-Syndroms, bei welchem es zu einem 
langsamen (d. h. über Wochen) Wechsel der Rumpfbeugung 
in beide Richtungen kommt [3]. Abhängig vom Ausmaß der 
Lateralflexion lassen sich eine leichte (< 20°) und eine schwere 
(≥ 20°) Verlaufsform unterscheiden [20]. Das Pisa-Syndrom 
verschlechtert sich im Gehen und Sitzen [7] und kann im 
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Liegen persistieren [1]. Interessanterweise scheinen sich die 
meisten Patienten mit Pisa-Syndrom ihrer Fehlhaltung nicht 
bewusst zu sein [5, 18, 20].
Initial wurde das Pisa-Syndrom unter der Therapie mit Anti-
psychotika der ersten Generation beobachtet, nämlich unter 
den beiden Butyrophenonen Haloperidol und Melperon [5]. 
Nach Markteinführung der Antipsychotika der zweiten Gene-
ration wurde das Pisa-Syndrom erstmals 1993 unter der Gabe 
von Clozapin beobachtet, wobei im Vorfeld der Clozapin-
Gabe eine Therapie mit Antipsychotika der ersten Generation 
bestanden hatte [9]. Im Jahr 2006 wurde der erste Fall eines 
Pisa-Syndroms, das unter einem Antipsychotikum der zwei-
ten Generation – Olanzapin – aufgetreten war, bei einem Pa-
tienten, der zuvor keine Behandlung mit Antipsychotika der 
ersten Generation erhalten hatte, publiziert [1]. Das Auftre-
ten des Pisa-Syndroms ist für eine Vielzahl von Antipsycho-
tika der ersten Generation beschrieben, z. B. für Haloperidol, 
Chlorpromazin, Fluphenazin, Pipamperon, Promethazin und 
Levomepromazin [19], sowie unter Gabe von Antipsycho-
tika der zweiten Generation, z. B. Aripiprazol [15], Clozapin 
[8], Olanzapin [1], Quetiapin [22], Risperidon [7], Sertindol 
[11] und Ziprasidon [4]. Hervorzuheben ist, dass auch zahl-
reiche weitere Psychopharmaka ein Pisa-Syndrom hervorru-
fen können. Hierzu zählen: trizyklische Antidepressiva (z. B. 
Nortriptylin), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, 
Mirtazapin, Benzodiazepine, Lithiumcarbonat, vorwiegend 
als Antiemetika eingesetzte Antipsychotika (Prochlorperazin, 
Droperidol) sowie Acetylcholinesterase-Inhibitoren (Rivastig-
min, Donepezil) [17, 19, 23].
Einige patientenbezogene Risikofaktoren scheinen für das 
Auftreten eines arzneimittelinduzierten Pisa-Syndroms zu 
prädisponieren, z. B. weibliches Geschlecht [5, 18] (Verhält-
nis Frauen : Männer ca. 3 : 1 [19]), höheres Lebensalter [5, 18], 
hirnorganische Vorschädigung [5, 18], psychopharmakolo-
gische Kombinationstherapie [18] und vorangegangene The-
rapie mit Antipsychotika der ersten Generation [18]. In der 
Regel tritt ein arzneimittelinduziertes Pisa-Syndroms inner-
halb von 14 Tagen nach Therapiebeginn, Therapieumstellung 
oder Dosissteigerung auf [18]. Insofern könnte gemutmaßt 
werden, dass das Pisa-Syndrom dosisabhängig auftritt. Auch 
eine Dosisreduktion bzw. das Absetzen eines Psychopharma-
kons kann ein Pisa-Syndrom auslösen [18], wie dies auch bei 
anderen EPMS beschrieben wurde [14]. Pathophysiologisch 
wurden zunächst ein dopaminerges Ungleichgewicht [5], spä-
ter auch serotonerge und noradrenerge Mechanismen [19] 
sowie ein cholinerges Ungleichgewicht im zentralen Nerven-
system diskutiert [21].
Insgesamt handelt es sich beim Pisa-Syndrom um eine seltene 
UAW [18]. Im Rahmen des AMSP-Projekts wurden im Zeit-
raum von 1993 bis 2016 insgesamt 49 Pisa-Syndrome als UAW 
unter Anschuldigung eines einzelnen Wirkstoffes dokumen-
tiert, wobei diese am häufigsten unter der Einnahme von Anti-

psychotika der zweiten Generation auftraten (23 Fälle), insbe-
sondere unter Risperidon, Clozapin und Olanzapin. Besonders 
hervorzuheben ist die häufige Anschuldigung von Clozapin 
(7  UAW-Fälle) im Vergleich zu anderen Antipsychotika der 
zweiten Generation. Das Pisa-Syndrom trat entsprechend bei 
0,010 % der mit Antipsychotika der zweiten Generation behan-
delten Patienten auf. Antipsychotika der ersten Generation, v. a. 
Haloperidol, wurden 18-mal als allein ursächlich für die UAW 
Pisa-Syndrom angeschuldigt, also bei 0,019 % der hiermit be-
handelten Patienten. Am seltensten wurden in 8 Fällen nieder-
potente Antipsychotika der ersten Generation wie Pipamperon 
und Melperon als alleinige Ursache angeschuldigt, was 0,008 % 
der damit behandelten Patienten entspricht.
Im Fall des hier beschriebenen Pisa-Syndroms wies die Patien-
tin typische Risikofaktoren auf: weibliches Geschlecht, höheres 
Lebensalter, hirnorganische Vorschädigung in Form einer ze-
rebralen Mikroangiopathie, psychopharmakologische Kombi-
nationstherapie (Olanzapin, Sertralin, Mirtazapin, Trazodon). 
Ferner bestand auch eine Vulnerabilität für die Entwicklung 
von UAW; so waren bereits unter einer vormaligen Behand-
lung mit Risperidon ein ausgeprägtes Parkinsonoid und eine 
Frühdyskinesie in Form eines Anterocollis aufgetreten sowie 
während des aktuellen Aufenthalts unter Therapie mit Aripi-
prazol eine Akathisie, sodass von einer erhöhten Empfindlich-
keit der Patientin für Antipsychotika-bedingte UAW, vor allem 
EPMS, auszugehen war.
Im Rahmen der Erhebung durch AMSP wurden auch poten-
zielle Arzneimittelinteraktionen betrachtet. Sowohl unter der 
Kombination Sertralin plus Mirtazapin als auch unter Sertralin 

Take-home messages

■	Das Pisa-Syndrom tritt insgesamt selten auf. Es kann 
arzneimittelinduziert sein, aber auch im Rahmen 
neurodegenerativer Erkrankungen oder idiopathisch 
auftreten.

■	Risikofaktoren für ein arzneimittelinduziertes Pisa-
Syndrom sind weibliches Geschlecht, höheres Le-
bensalter und Vorhandensein einer hirnorganischen 
Vorschädigung.

■	Das arzneimittelinduzierte Pisa-Syndrom kann nicht 
nur unter Antipsychotika der ersten Generation, 
sondern auch unter Antipsychotika der zweiten Ge-
neration sowie unter anderen Medikamenten, z. B. 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, 
trizyklischen Antidepressiva und Acetylcholinestera-
se-Inhibitoren bzw. unter entsprechenden Kombina-
tionsbehandlungen auftreten.

■	Therapie der ersten Wahl des arzneimittelinduzier-
ten Pisa-Syndroms ist das Absetzen bzw. die Dosis-
reduktion des auslösenden Arzneimittels.
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plus Trazodon ist das Risiko eines serotonergen Überangebots 
erhöht [6]. Die genauen pathomechanistischen Hintergründe 
der Wirkung von Serotonin in der Entstehung von EPMS sind 
noch nicht vollständig geklärt. Ein Erklärungsansatz könnte 
die überwiegend hemmende Wirkung von serotonergen Neu-
ronen auf das dopaminerge System sein [10, 16]. SSRI [19] und 
Mirtazapin [23] sind neben Olanzapin [1] ebenfalls als Aus-
löser eines Pisa-Syndroms beschrieben. Aufgrund des klaren 
zeitlichen Zusammenhangs zwischen dem Therapiebeginn 
bzw. der Dosissteigerung von Olanzapin und dem Auftreten 
des Pisa-Syndroms sowie der Symptomverbesserung nach Ab-
setzen von Olanzapin war jedoch von Olanzapin als primär 
verursachendem Agens auszugehen.
Das Absetzen des auslösenden Arzneimittels gilt als Therapie 
der ersten Wahl bei einem arzneimittelinduzierten Pisa-Syn-
drom. In leichten Fällen genügt ggf. eine Dosisreduktion [18]. 
Einige Autoren berichteten auch über eine Wirksamkeit von 
Anticholinergika wie Biperiden oder Trihexyphenidyl [19].
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6. bis 9. September 2020
Freiburg
55. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Epileptologie e. V
Information:
www.epilepsie-tagung.de/

11. bis 13. September 2020
Online
MSVirtual 2020  
(8th Joint ACTRIMS-ECTRIMS Meeting)
Information:
https://msvirtual2020.org

29. bis 31. Oktober 2020
Essen
28. Jahrestagung der Deutschen 
Gesellschaft für Schlafforschung und 
Schlafmedizin (DGSM)
Information:
www.dgsm-kongress.de

4. bis 7. November 2020
Online
93. Kongress der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie
Information:
www.dgnkongress.org

25. bis 28. November 2020
Online
DGPPN-Kongress 2020
Information:
www.dgppnkongress.de/

30. April bis 2. Mai 2021
Berlin
Berlin Brain Summit
Information:
www.berlin-brain-summit.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine 
auch unter www.ppt-online.de
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